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研究成果の概要（和文）： 
 脳形成は、細胞生成、軸索誘導、神経層形成等の多段階からなる過程である。ショウジョウ
バエの脳は、ヒト脳に比べて遥かに単純であるが、その形成は脊椎動物と共通の遺伝的プログ
ラムに支配されている。本研究では、ショウジョウバエの代表的な脳構造であるキノコ体と触
角葉をモデルに、高次構造形成機構の分子遺伝学的解析を行った。これにより、ホメオドメイ
ンタンパク質等の転写制御に加え、細胞内輸送因子による新たな形成制御機構を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The development of brain is a multiple processes consisting of neurogenesis, axon 
guidance, and the formation of neural layers. Although the Drosophila brain is much simpler than 
the human brain, its development is under the control of a conserved genetic program that is in 
common with the development of the vertebrate brain. In this study, we have performed molecular 
genetic analysis of the development of higher order brain structures, focusing on the mushroom 
body and the antennal lobe, prominent neural structures in Drosophila. Our study has disclosed 
novel control mechanisms of axodendritic development that include homeodomain transcription 
factors and intracellular transport regulators. 
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１．研究開始当初の背景  
 脳の各領域を構成する高次構造の形成は、
細胞生成、軸索誘導、層形成等の多段階か
らなる過程である。しかしながら、このよ
うな高次構造の形成も、基本的にはそれぞ
れの領域特異的に発現される中核的な制御
能を持つ遺伝子により支配されている。シ
ョウジョウバエの脳は、脊椎動物の脳に比
べて遥かに単純であるが、その初期形成は
脊椎動物と共通の遺伝的プログラムに支配
されおり、脳高次神経構造構築機構の解析
に優れたモデルを提供している。なかでも
キノコ体は脳容積の６割を超える発達した
神経構造であり、学習記憶をはじめ多様な
高次機能の中枢である。また、dunce, 
rutabaga 等の多数の学習記憶遺伝子の発
現部位である。成虫のキノコ体は、脳半球
あたり約2500個の神経細胞から構成され
るが、それらのすべてがわずか４個の特異
的な幹細胞の分裂により生成される。これ
までに我々は、ショウジョウバエ Pax6 相
同遺伝子 eyeless がキノコ体形成に重要
な機能を持つことを明らかにしてきた
( Kurusu et al., PNAS 2000)。さらに成虫
キノコ体発現遺伝子の網羅的解析によりキ
ノコ体で発現する多数の遺伝子を網羅的に
同定し、キノコ体に於ける eyeless/Pax6 
遺伝子を中核とする発生制御プログラムの
解析を推進してきた (Kobayashi et al., 
PNAS 2006)。 
原型が完成する。さらに、この基本構造は、
変態期に再編成され、発達した成虫のキノコ
体が形成される（図１）。本研究は、これ
までの我々が明らかにしてきたキノコ体を
はじめとするショウジョウバエ脳における
発現遺伝子の体系的情報を基礎に、神経細
胞分化と初期回路開拓、さらに特異的樹状
突起投射を制御する遺伝子プログラムの解
析を行い、脳高次構造構築を制御する遺伝
子及び神経細胞レベルに於ける新しい分子
機構の解明を目的としている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
 我々は、これまでにショウジョウバエ脳に
おけるマイクロアレーを用いた遺伝子解析
により多数の発現遺伝子を同定してきた。ま
た、胚発生過程に於けるキノコ体及び触角葉
などの前駆細胞で発現する様々な遺伝子の
同定を行ってきた。本研究課題では、これら
の解析により同定された遺伝子の中でも、進
化的に高い保存性を持つと期待される遺伝
子を選別し、キノコ体または触角葉の神経細
胞における機能解析を行った。解析に際して
は、共焦点顕微鏡を使用して、ショウジョウ
バエ野生型に於ける脳微細構造とタンパク
発現様式を明らかにした。さらに、遺伝子機
能欠損変異体を作製し、当該遺伝子に機能欠
損により誘起される構造変化を明らかにし
図１ キノコ体の発生段。A;胚発生後期。Ｂ；幼虫。
Ｃ；成虫。キノコ体の原型は胚発生過程に構築され、
変態による再編成を経て成虫構造が出来上がる。
 
２．研究の目的 
 ショウジョウバエのキノコ体を構成する
神経細胞は、胚発生中期に脳後端部に出現す
る特異的神経芽細胞の分裂により生成され
る。胚発生後期には基幹的な神経経路の開拓 
により前駆構造が形成され、幼虫キノコ体の 
た。また、MARCM 神経モザイク法を使用して、
当該遺伝子の細胞自立的機能を明らかにし
た。さらに、GFP 融合タンパクを使用したイ
メージングにより、高次構造形成過程の動的
変化を解析した。 
 
４．研究成果 
 
4.1 ホメオドメイン転写因子による軸索誘導
と樹状突起形成の制御 
 
 触角葉投射神経はショウジョウバエの嗅
覚回路において、二次ニューロンとして機能
し、嗅受容神経によって触角葉へ伝達された
嗅覚情報を高次嗅覚中枢であるキノコ体と
側方角へと伝達している。投射神経はそれぞ
れの種類ごとに触角葉の異なる領域へ樹上
突起を投射するとともに、キノコ体の樹上突
起構造である傘部に特異的な神経投射を示
し、キノコ体樹上突起構造をキノコ体神経と
ともに協調的に形成している。我々は、これ
までに、胚期ならび幼虫期に於ける触角葉発
生過程で発現する遺伝子の探索により多数
の遺伝子を同定してきた。これらのなかで、
神経細胞分化に重要な機能を持つ事が期待
された TALE クラスホメオボックス遺伝子
homothorax に着目し、解析を進めた。この遺
伝子は発生過程と成虫の投射神経と局所介
在神経で発現するのみならず，幼虫期に於い
てこれらの細胞を生成する幹細胞（神経芽細
胞）で発現する。MARCM 神経モザイク解析に
より、homothorax は側方神経芽細胞の細胞死
を抑制し，側方神経細胞系譜の生成に必須の
機 能 を 持 つ 事 が 示 さ れ た 。 さ ら に 、
homothorax 遺伝子の機能欠失により投射神
経の触角葉に於ける特異的な樹状突起投射
パターンに大きな異常が誘起される事が明
らかとなった。加えて、キノコ体ならびに側
方角への投射パターンを解析したところ、遺
伝子機能欠失により軸索投射にも大きな異
常が誘起される事が明らかとなった。
homothorax は胚発生過程においておなじく
TALE クラスに属するホメオドメイン転写因
子である extradenticleと協調的に機能する
事が知られている。触角葉形成過程に於ける
機 能 解 析 に よ り 、 extradenticle が
homothorax と同様に、側方神経細胞系譜の生
成に必須の機能を持つこと、投射神経の軸索
誘導と特異的な樹状突起投射に必須である
事が明らかとなった。さらに、触角葉におい
て、extradenticle と homothorax の発現は
相互に依存的である事を明らかにした。
extradenticle遺伝子とhomothorax遺伝子は、
脊椎動物のPbx遺伝子と Meis/Prep遺伝子に
それぞれ相当する。これらの遺伝子は脊椎動
物の脳形成過程でも発現しており、進化的に
保存された脳高次構造の形成プログラムが
存在する事を示唆している。 
 
 
4.2 高次構造形成過程に於ける細胞内分子輸
送の重要性 
 
 ホメオドメインタンパクを代表とする転
写因子が神経細胞の特異的な生成と分化を
制御する一方、生成された神経細胞の軸索と
樹状突起の伸長過程には様々な細胞内因子
が関与する事が予想される。とりわけ、３次
元的に発達した神経細胞に於いては，細胞内
に於ける分子輸送が突起誘導等の過程を支
配するタンパク質因子の配送に重要な機能
を持つ事が期待される。unc-51 遺伝子は、
セリン・スレオニンキナーゼをコードする進
化的に保存された遺伝子であり、線虫からマ
ウスにおいて神経形成機構に重要な役割を
有することが示唆されている。我々は、ショ
ウジョウバエ幼虫の運動神経に於ける軸索
輸送過程の解析により、UNC-51 がアダプター
タンパク質 UNC-76 のリン酸化により、神経
細胞におけるキネシンを介した軸索輸送を
制御している事を明らかにした。unc-51 変異
体では、アダプタータンパク質の機能欠損に
より、積荷小胞とキネシンモーターが乖離し、
小胞が軸索内に蓄積する（図２）。さらに、
三齢幼虫の脳に対する抗体染色により、伸長
過程のキノコ体神経で UNC-51 タンバク質の
強い発現が確認された。加えて、unc-51 機能
欠失変異体による解析により、UNC-51 がキノ
コ体神経軸索の束形成や樹状突起伸長を 制
御する事を発見した。また、触角葉投射神経
においても同様な神経形成異常 を観察する
事ができた。unc-51 変異体では、Fas II, Rab5，
LAMP など 様々な分子の細胞内局在に異常が
ある事が明らかになった。一方、樹状突起特
異的タンパク質の局在と微小菅の方向性に
は異常が認められなかった。さらに、unc-51
遺伝子とさまざまな軸索輸送関連遺伝子と
の２重変異体の遺伝学的解析により、キノコ
体形成において unc-51 がキネシン軽鎖遺伝
子と相互作用をする事が明らかとなった。以
上の結果は、UNC-51 が軸索輸送の制御に重要
な 機能を待つ事を明らかにするのみならず、
キノコ体神経細胞をはじめとする様々な神
経細胞においても、 細胞内分子の輸送と神
経突起形成に重要な機能を有していること
を明らかにするものである｡UNC-51 はヒ ト
やマウスにも保存されており、ショウジョウ
バエにおけるシグナルカスケードの更なる
分子遺伝学的解析 によって、脳高次構造の
形成機構の理解に重要な手がかりを与える
ものと期待される。 
 
図２ UNC-51 による軸索輸送制御。 
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